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@ Sulfonylbenzyl-substltulerte Imldazolylpropensaurederivate. 

© Sulfonylbenzyl-substituierte Imidazolylpropensaurederivate konnen hergestellt werden, indem man 
Sulfonylbenzyl-substituierte Aldehyde mit entsprechenden CH-aciden Verbindungen umsetzt und anschlieBend 
dehydriert. 

Die Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazolylpropensaurederivate konnen in Arzneimitteln verwendet werden, 
insbesondere zur Behandlung von Bluthochdruck und Atherosklerose. 



CL 
UJ 



Rank Xerox (UK) Business Services 



EP 0 557 842 A2 



Die vorliegende Erfindung betrifft Sulfonylbenzyl-substituierte Imidazolylpropensaurederivate, ein Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als blutdrucksenkendes 
und anti-atherosklerotisches Mittel. 

Es ist bekannt, dafi Renin, ein proteolytisches Enzym, in vivo vom Angiotensinogen das Dekapeptid 
5 Angiotensin I abspaltet, welches wiederum in der Lunge, den Nieren oder anderen Geweben zu dem 
blutdrucksteigernden Oktapeptid Angiotensin II abgebaut wird. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin II, 
wie beispielsweise Vasokonstriktion, Na + -Retention in der Niere, Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere 
und Tonuserhohung des sympathischen Nervensystems wirken synergistisch im Sinne einer Blutdruckerho- 
hung. 

io Daruber hinaus besitzt Angiotensin II die Eigenschaft, das Wachstum und die Vermehrung von Zellen 
wie beispielsweise von Herzmuskelzellen und glatten Muskelzellen zu fordern, wobei diese bei verschiede- 
nen Krankheitszustanden (z.B. Hypertonie, Atherosklerose und Herzinsuffizienz) vermehrt wachsen und 
proliferieren. 

Ein moglicher Ansatz zum Eingriff in das Renin-Angiotensin-System (RAS) ist neben der Inhibierung 
15 der Reninaktivitat die Hemmung der Aktivitat des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE) sowie die Blocka- 
de von Angiotensin ll-Rezeptoren. 

In den Publikationen EP 324 377 A2, EP 403 158 A2 und EP 403 159 A2 werden Phenyl(alkyl)- 
imidazole- und Imidazolylalken-Sauren beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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in welcher 
R 1 



fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men steht, die gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sind, oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, 

fur Wasserstoff, Halogen oder fur geradkettiges oder verzweigtes Perfluoralkyl mit bis zu 

8 Kohlenstoffatomen steht, 

fOr eine Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 steht, 

fur Wasserstoff oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

fOr einen 5- bis 7-gliedrigen, gesMttigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 2 

weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N oder O steht, oder 

fOr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, oder 

fUr Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, wobei die Cyclen gegebenenfalls bis 
zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

fOr Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

Phenoxy oder fUr eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 steht, 

worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

fUr Wasserstoff, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Perfluoralkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
oder 
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fur eine Guppe der Formel -OX steht, 
worin 

X Wasserstoff, Benzyl, eine Hydroxyschutzgruppe Oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
A fur einen Ciber das Stickstoffatom gebundenen 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten Heterocy- 

clus mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N oder O steht und der 

gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Perfluoralkyl mit bis zu 5 

Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel 

-S0 3 H , 



70 



75 



1. 



N-N 



-CO-R 9 oder 



O 
II 

-P(OR 10 )(OR 11 ) 

substituiert ist, 
worin 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
Triphenylmethyl bedeutet 

die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat und mit diesem gleich oder verschieden ist 
und 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und deren Salze. 

Die erfindungsgemafien Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazolylpropensaurederivate konnen auch in 
35 Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen 
oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiolo- 
gisch unbedenkliche Salze der Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazolylpropensaurederivate konnen Salze 
der erfindungsgemafien Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevor- 
40 zugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Es- 
sigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure 
oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgema- 
45 Ben Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. 
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoni- 
ak oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, entweder als Enantiomere 
50 oder als Diastereomere, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als 
auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in 
bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen [vgl. E.L. Eliel, Stereochemistry of 
Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962]. 

Ein uber N-gebundener, 3- bis 8-gliedriger gesattigter Heterocyclus, der aufierdem als Heteroatome bis 
55 zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann, steht im allgemeinen ftir Azetidinyl, 
Piperidyl, Morpholinyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyl. Bevorzugt sind 5- und 6-gliedrige Ringe mit einem 
Sauerstoff- und/oder bis zu 2-Stickstoffatomen, wie beispielsweise Piperidyl, Morpholinyl oder Pyrrolidinyl. 
Besonders bevorzugt sind Piperidyl und Pyrrolidinyl. 



25 

R 8 
R 9 



3 



EP 0 557 842 A2 



Heterocyclus bei der Definition des Substituenten R 3 stent im allgemeinen fur einen 5- bis 7-gliedrigen, 
bevorzugt 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Oder ungesattigten Ring, der als Heteroatome bis zu 2 Sauerstoff- 
, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann. Bevorzugt sind 5- und 6-gliedrige Ringe mit einem 
Sauerstoff-, Schwefel und/oder bis zu 2 Stickstoffatomen, wie beispielsweise Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, 
Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Piperidyl, 
Piperazinyl Oder Tetrazolyl. Besonders bevorzugt sind Thienyl, Furyl und Pyrrolyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men steht, die gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl substituiert sind, 

fUr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder fur geradkettiges oder verzweigtes Perfluoralkyl 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

n fur eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 steht, 

R 3 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
fur Thienyl, Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, die 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R* fur Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Phenoxy oder fur eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 steht, 
worin 

R e und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 5 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen, oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Perfluoralkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
oder 

fur eine Guppe der Formel -OX steht, 
worin 

X Wasserstoff, Benzyl, Acetyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
A fur uber das Stickstoffatom gebundenes Piperidyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl steht, 

die gegebenenfalls durch Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel 

-SOaH , 



-CO-R 9 oder 



.1 



N-N 



O 
II 

-P(OR 10 )(OR 11 ) 

substituiert sind, 
worin 

R 8 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

Triphenylmethyl bedeutet 

R 9 die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 
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und 

R 10 und R 11 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 

R 1 flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men oder Cyclopropyl steht, 

R 2 fQr Wasserstoff, Fluor, Chlor oder fUr geradkettiges oder verzweigtes Perfluoralkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

n fur eine Zahl 0,1 oder 2 bedeutet, 

R 3 fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 

Thienyl, Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, die gegebenenfalls 
durch Fluor, Chlor, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 

R 4 fur Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 

Phenoxy oder fOr eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 steht, 
worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 5 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Perfluoralkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 
oder 

fUr eine Guppe der Formel -OX steht, 
worin 

X Wasserstoff, Benzyl, Acetyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

A fur uber das Stickstoffatom gebundenes Piperidyl oder Pyrrolidinyl steht, die gegebe- 

nenfalls durch Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel 
-S0 3 H , 



N-N 

-CO-R 9 oder 

O 
II 

-P(OR 10 )(OR 11 ) 

substituiert sind, 
worin 

R 8 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Triphenylmethyl bedeutet 

R 9 die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 

und 

R 10 und R 11 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und deren Salze. 

AuGerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daS man zunachst Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 
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5 




in welcher 

R\ R 2 , R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch Umsetzung mit CH-aciden Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

75 

R 3 -(CH 2 ) n -CH 2 -CO-R 12 (III), 
in welcher 

R 3 und n die oben angegebene Bedeutung haben 
20 und 

R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat, aber nicht fur Wasserstoff stent, 
in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



25 



30 




(IV), 



in welcher 

R\ R 2 , R 3 , R 5 , R 12 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
OberfUhrt, 

anschliefiend die freie Hydroxyfunktion durch Einfuhrung einer Schutzgruppe blockiert und in einem letzten 
40 Schritt eine Eliminierung in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base durchfuhrt, 
und im Fall der Sa'uren (R* = OH) die Ester verseift, 
und im Fall, dafi R 8 nicht fur Wasserstoff stent, die -NH-Funktion alkyliert. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 
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Hyclroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutz- 
gruppe aus der Reihe: Benzyloxycarbonyl, Methansulfonyl, Toluolsulfonyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, 2- 
Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxycarbo- 
nyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 2- 
(Methylthiomethoxy)ethoxycarbonyl t Benzoyl, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorben- 
zoyl oder 4-Methoxybenzoyl. Bevorzugt sind Acetyl, Methansulfonyl und Toluolsulfonyl. 

Als Losemittel fGr das Verfahren eignen sich Qbliche organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrah- 
ydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erdolfrakionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Di- 
chlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind fUr die verschiedenen Schritte 
Tetrahydrofuran, Methylenchlorid und Toluol. 
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Als Basen fUr das erfindungsgemSBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische Oder organische 
Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid, Erdal kali hydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcar- 
bonat Oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate 
5 oder -amide wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat 
oder Lithiumdiisopropylamid (LDA), oder organische Amine (TrialkyKCi-CsJamine) wie Triethylamin oder 
N,N-Diisopropylamin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]- 
undec-7-en (DBU) f Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich, als Basen 
Alkalimetalle, wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid, einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumh- 
10 ydrid, Lithiumdiisopropylamid (LDA), DBU und N.N-Diisopropylamin. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol f bevorzugt von 1 mol bis 2 
mol bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (III) ein. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -100°C bis 
+ 100*C, bevorzugt bei -78 °C, durchgefuhrt 
75 Das erfindungsgemaSe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 
5 bar). 

Die Einfuhrung der Schutzgruppe erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln 
und einer Base.vorzugsweise in Methylenchlorid mit Dimethylaminopyridin. 
20 Die Blockierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis +60°C, vorzugsweise 
bei Raumtemperatur und bei Normaldruck. 

Die Eliminierung wird im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, vorzugsweise in 
Toluol und in Anwesenheit einer der aufgefuhrten Basen, vorzugsweise DBU, durchgefuhrt. 

Die Eliminierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +30°C bis + 130*C, 
25 vorzugsweise bei +50*C bis +100°C und Normaldruck. 

Als Basen eignen sich fur die Verseifung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumh- 
ydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder 
Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium- 
30 tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ublichen organischen 
LosemitteL Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid, oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
35 moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung kann auch mit Sauren wie beispielsweise Trifluoressigsaure, Essigsaure, Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Methansulfonsaure, Schwefelsaure oder Perchlorsaure, bevorzugt mit 
Trifluoressigsaure, erfolgen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100*C, bevorzugt von 
40 + 20 • C bis + 80 * C durchgeftihrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck Oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet 
45 man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der Durchfuhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Carboxylate der erfindungsgemaBen 
Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden konnen. Die erfindungsgemafien Sauren erhalt 
man durch Behandeln der Carboxylate mit Ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt 
Mineralsauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder 
so Phosphorsaure. Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsauren hierbei als vorteilhaft erwiesen, die 
basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Carboxylate 
anzusauern. Die SSuren konnen dann in Oblicher Weise isoliert werden. Im Fall der basischen Heterocyclen 
konnen durch das Behandeln der Losungen der Carboxylate mit den oben aufgefuhrten Sauren auch die 
Salze der Heterocyclen mit den anorganischen SSuren gewonnen werden. 
55 Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen mit Alkylierungsmitteln wie beispielsweise (Ci-C 6 )-Alkylhalogeni- 
den, Sulfonsaureestern oder substituierten oder unsubstituierten (Ci-Cs)-Dialkyl- oder (Ci -C 6 )-Diarylsulfate, 
vorzugsweise Methyljodid oder Drmethylsulfat. 



8 



EP 0 557 842 A2 



Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, vorzugsweise in 
Dimethylformamid in einem Temperaturbereich von 0°C bis +70°C, vorzugsweise von 0°C bis +30*C 
und Normaldruck. 

Die Aldehyde der allgemeinen Formel (II) sind ebenfalls neu und konnen hergestellt werden, indem man 
s Imidazole der allgemeinen Formel (V) 



10 




H 



in welcher 

rs R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



W-H 2 C — (' . v — SO,-A 



20 \4=/ (VI), 



in welcher 

25 R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

W fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 
in einem der oben aufgefuhrten Losemittel in Anwesenheit einer der dort genannten Basen, vorzugsweise in 
Dimethylformamid mit Natriumhydrid umsetzt. 
30 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man 
substituierte Benzylsulfonsaurechloride der allgemeinen Formel (VII) 



35 




(VII), 



40 in welcher 

W und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

H-A (VIII), 

45 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
in einem der oben angegebenen Losemittel und Basen, vorzugsweise in Dichlormethan mit Triethylamin 
umsetzt, 

so Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis +100*C, bevorzugt von 
+ 20°C bis + 80°C, durchgefUhrt. 

Im allgemeinen wird die Umsetzung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfGhrung der Umsetzung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol, 
55 bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formeln (V) und (VII), 
eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reaktanden. 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -10 'C bis +40°C, vorzugswei- 
se von -10 °C bis 0*0 und unter Normaldruck. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VII) und (VIII) sind bekannt Oder konnen nach Oblicher 
Methode hergestellt werden. 

Die CH-aciden Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind bekannt oder konnen nach ublicher 
Methode hergestellt werden [vgl. z.B. Beilstein 9,511]. 
5 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind ebenfalls neu und konnen nach dem oben 

aufgefuhrten Verfahren hergestellt werden. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, 
wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen besitzen eine spezifische A ll-antagonistische Wirkung, da sie 
10 die Bindung von Angiotensin II an A II-Rezeptoren hemmen. Sie unterdrUcken die vasokonstriktorischen und 
Aldosteronsekretions-stimulierendenEffekte des Angiotensin II. Daruber hinaus inhibieren sie die Prolifera- 
tion von glatten Muskelzellen. 

Sie konnen deshalb in Arzneimitteln zur Behandlung der arteriellen Hypertonic und Atherosklerose 
eingesetzt werden. Daruber hinaus konnen sie zur Behandlung von coronaren Herzerkrankungen, Herzinsuf- 
75 fizienz, Storungen der Hirnleistung, ischamischen Gehirnerkrankungen, peripherer Durchblutungsstorungen, 
Funktionsstorungen der Niere und Nebenniere, bronchospastischen und vaskular bedingten Erkrankungen 
der Atemwege, Natriumretention und Odemen eingesetzt werden. 

DarUber hinaus besitzen die Substanzen natriuretische und diuretische Wirkung. Diese Wirkung aufiert 
sich in einer Odemausschwemmung bei pathologischer Flussigkeitsvermehrung kardialen und nicht kardia- 
20 len Ursprungs. 

Untersuchung auf die Hemmung der mit Agonisten induzierten Kontraktion 

Kaninchen beiderlei Geschlechts werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet, oder fallweise mit 
25 Nembutal (ca. 60 - 80 mg/kg i.v.) narkotisiert und durch Offnung des Thorax getotet. Die Thoraxaorta wird 
entnommen, von anhaftendem Bindegewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringsegmente geteilt und einzeln 
unter einer Anfangsbelastung von ca. 3,5 g in 10 ml Organbader mit auf 37 °C temperierter, Carbogen- 
begaster Krebs-Henseleit-Nahrlosung folgender Zusammensetzung: 119 mmol/l NaCI; 2,5 mmol/l CaCI 2 x 2 
H 2 0; 1,2 mmol/l KH2PO4; 10 mmol/l Glucose; 4,8 mmol/l KCI; 1,4 mmol/l MgS04 x 7 H 2 0 und 25 mmol/l 
30 NaHCC>3 verbracht. 

Die Kontraktionen werden isometrisch durch Statham UC2-Zellen Ober BrUckenverstarker (ifd Mulheim 
bzw. DSM Aalen) erfafit und mittels A/D-Wandler (System 570, Keithley Munchen) digitalisiert sowie 
ausgewertet. Die Durchfuhrung von Agonistdosiswirkungskurven (DWK) erfolgt stUndlich. Mit jeder DWK 
werden 3 bzw. 4 Einzelkonzentrationen im 4 min-Abstand in die Bader appliziert Nach Ende der DWK und 
35 darauffolgender Auswaschzyklen (16 mal jeweils ca. 5 sec/min mit der o.a. Nahrlosung) schlieflt sich eine 
28-minUtige Ruhe- bzw. Inkubationsphase an, innerhalb derer die Kontraktionen in der Regel wieder den 
Ausgangswert erreichen. 

Die Hone der im Normalfall 3. DWK wird als BezugsgroBe fOr die Bewertung der in weiteren 
Durchgangen zu untersuchenden Testsubstanz verwendet, die bei den nachfolgenden DWK's in jeweils 
40 steigender Dosierung mit Beginn der Inkubationszeit in die Bader appliziert wird. Jeder Aortenring wird 
dabei ganztagig mit immer dem gleichen Agonisten stimuliert. 





Agonisten und ihre Standardkonzentrationen (Applikationsvolumen pro Einzelgabe = 100 ul): 


45 


KCI 


22,7;32,7;42,7;52,7 


mmol/l 




l-Noradrenalin 


3x1 0~ 9 ;3x1 0" 8 ;3x1 0" 7 ;3x1 0~ 6 


g/ml 




Serotonin 


10- 8 ;10- 7 ;10" e ;10- 5 


g/ml 




B-HT 920 


10- 7 ;10" G ;10- 5 


g/ml 




Methoxamin 


10- 7 ;10- e ;10" 5 


g/ml 


50 


Angiotensin II 


3x10- 9 ;10" 8 ;3x10" 8 ;10- 7 


g/ml 



FUr die Berechnung der IC50 (Konzentration bei der die zu untersuchende Substanz eine 50%ige 
Hemmung verursacht) wird der Effekt jeweils an der 3. = submaximalen Agonistkonzentration zugrundege- 
legt. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen hemmen die durch Angiotensin II induzierte Kontraktion der 
isolierten Kaninchenaorta dosenabhangig. Die durch Kalium-Depolarisation oder andere Agonisten induzierte 
Kontraktion wurde nicht oder in hohen Konzentrationen nur schwach gehemmt. 
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Tabelle A: 



Hemmung der GefaBkontraktion an isolierten Aortenringen von Kaninchen in vitro 



IC 50 [nM] gegen Kontraktionen, induziert durch: 

Bsp.Nr.: All IC 50 [nM] 

19 40 

2 11 

39 4 

55 3 
24 1 

43 3 

47 4 

53 6 

57 6 



Blutdruckmessungen an der Angiotensin IHnfundierten Ratte 

Manniiche Wistar Ratten (Moellegaard, Kopenhagen, Danemark) mit einem Korpergewicht von 300 - 
350 g, werden mit Thiopental (100 mg/kg Lp.) anasthesiert. Nach Tracheotomie wird in die Femoralarterie 
ein Katheter zur Blutdruckmessung und in die Femoralvenen ein Katheter fur die Angiotensin ll-lnfusion und 
ein Katheter fur die Substanzverabreichung eingefuhrt. Nach Gabe des Ganglienblockers Pentolinium (5 
mg/kg i.v.) wird die Angiotensin ll-lnfusion (0,3 ug/kg/min) gestartet. Sobald die Blutdruckwerte ein stabiles 
Plateau erreicht haben, werden die Testsubstanzen entweder intravenos Oder als Suspension bzw. Losung 
in 0,5% Tylose oral verabreicht. Die Blutdruckveranderungen unter SubstanzeinfluG sind als Mittelwerte ± 
SEM in der Tabelle angegeben. 

Tabelle B 



Bsp.Nr.: 


mg/kg p.o. 


Blutdruckmessung 


23 


0,1 


-17 mm Hg 


24 






43 


0,1 


-10 mm Hg 


47 






41 


0,1 


-1 1 mm Hg 


53 






57 







Bestimmung der antihypertensiven Wirksamkeit bei wachen hypertensiven Ratten 



Die orale antihypertensive Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde an wachen Ratten 
mit chirurgisch induzierter unilateraler Nierenarterienstenose geprUft. Dazu wurde die rechte Nierenarterie 
mit einem Silberclip von 0,18 mm lichter Weite eingeengt. Bei dieser Hypertonieform ist die Plasmareninak- 
tivitat in den ersten sechs Wochen nach dem Eingriff erhoht. 
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Der arterielle Blutdruck diese Tiere wurde in definierten Zeitabstanden nach Substanzgabe mit der 
"Schwanzmanschette" unblutig gemessen. Die zu prUfenden Substanzen wurden aufgeschwemmt in einer 
Tylosesuspension intragastral ("oral") per Schlundsonde in verschiedenen Dosen appliziert. Die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen senken den arteriellen Blutdruck der Hochdruckratten in klinisch relevanter Dosie- 
5 rung. 

Aufierdem hemmen die erfindungsgemSfien Verbindungen die spezifische Bindung von radioaktivem 
Angiotensin II konzentrationsabhangig. 

Interaktion der erfindungsgemafien Verbindungen mit dem Angiotensin H-Rezeptor an Membranfraktionen 
w der Nebennierenrinde (Rind) 

Nebennierenrinden vom Rind (NNR), die frisch entnommen und sorgfaltig von Mark von Kapsel befreit 
sind, werden in Sucrose-Losung (0,32 M) mit Hilfe eines Ultra-Turrax (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) zu 
grobem Membran-Homogenat zerkieinert und in zwei Zentrifugationsschritten zu Membranfraktionen partiell 
75 aufgereinigt. 

Die Untersuchungen zur Rezeptor-Bindung werden an partiell gereinigten Membranfraktionen boviner NNR 
mit radioaktivem Angiotensin II in einem Assay-Volumen von 0,25 ml durchgefuhrt, das im einzelnen die 
partiell gereinigten Membranen (50 - 80 ug), 3 H-Angiotensin II (3-5 nM), Test-Pufferlosung (50 mM Tris, pH 
7,2, 5 mM MgCb 0,25 % BSA) die zu untersuchenden Substanzen enthalt Nach einer Inkubationszeit von 

20 60 min bei Raumtemperatur wird die nicht gebundene Radioaktivitat der Proben mittels angefeuchteter 
Glasfaserfilter (Whatman GF/C) separiert und die gebundene Radioaktivitat nach Waschung des Proteins 
mit eiskalter Pufferlosung (50 mM Tris/HCI, pH 7,4, 5% PEG 6000) in einem Szintillationscocktail spektro- 
photometrisch gemessen. Die Analyse der Rohdaten erfolgte mit Computer-Programmen zu K r bzw. IC50- 
Werten (K } : fGr die verwendete Radioaktivitat korrigierte ICso-Werte; ICso-Werte: Konzentration bei der die 

25 zu untersuchende Substanz eine 50%ige Hemmung der spezifischen Bindung des Radioliganden bewirkt). 
Bsp. 9 Ki = 100 nM 
Bsp. 10 Ki = 40 nM 
Bsp. 20 Ki = 40 nM 
Bsp. 30 Ki = 120 nM. 

30 

Untersuchung zur Inhibition der Proliferation glatter Muskelzellen durch die erfindungsgemaBen Verbin dun- 
gen 

Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der Verbindungen werden glatte Muskelzellen verwendet, 
35 die aus den Aorten von Ratten oder Schweinen durch die Media-Explantat-Technik gewonnen werden [R. 
Ross, J. Cell. Biol. 50, 172, 1971]. Die Zellen werden in geeigneten Kulturschalen, in der Regel 24-Loch- 
Platten, ausgesat und fur 2 - 3 Tage in Medium 199 mit 7,5% FCS und 7,5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 
15 mM HEPES, pH 7,4 in 5% C0 2 bei 37 °C kultiviert. Danach werden die Zellen durch Serumentzug fUr 2 
- 3 Tage synchronisiert und sodann mit All, Serum oder anderen Faktoren zum Wachstum angeregt. 
40 Gleichzeitig werden Testverbindungen zugesetzt. Nach 16-20 Stunden wird 1 uCi 3 H-Thymidin zugefugt 
und nach weiteren 4 Stunden der Einbau dieser Substanz in die TCA-prazipitierbare DNA der Zellen 
bestimmt. 



Beispiel-Nr. 


% Hemmung 




bei 10 _6 M 


6 


70 


27 


30 



50 

Prufung auf natriuretische Wirkung 

NUchterne Wistar-Ratten werden mit PrUfsubstanz (suspendiert in Tylose-Losung) oral behandelt. 
5s AnschlieBend wird in Diurese-KMfigen die Harnausscheidung Uber 6 Stunden gesammelt. Die Konzentration 
von Natrium und Kalium im Harn wird flammenphotometrisch bestimmt. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die Ublichen Formulierungen UberfUhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soli die 
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therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemitteln 
5 und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel 
als Hilfslosemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
oder intravenos. 

10 Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigne- 
ter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 

75 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 

20 vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen. 

Laufmittelgemische: 

25 

a = Methylenchlorid / Methanol 20:1 
b = Methylenchlorid / Methanol 10:1 
c = Methylenchlorid / Essigester 15:1 
d = Methylenchlorid / Essigester 10:1 
30 e = Methylenchlorid / Essigester 30:1 

f = Toluol / Essigester / Essigsaure = 20:20:1 

Ausgangsverbindungen 

35 Beispiel I 



4-(Brommethyl)benzol-sulfochlorid 




45 38,1 g (0,2 mol) 4-Methylbenzolsulfonylchlorid werden in 300 ml Tetrachlorkohlenstoff gelost und mit 35,6 g 
(0,2 mol) N-Bromsuccinimid versetzt und nach Zugabe von 0,2 g (1,2 mmol) Azobisisobutyronitril (ABU) fUr 
4 h unter RUckflufl erhitzt Nach dem AbkUhlen werden die Feststoffe abfiltriert und das Filtrat vom 
Losemittel befreit. Flash-Chromatographie (Petrolether / Toluol 4:1 , 50 um Korngrofie) und anschliefiende 
Umkristallisation aus 100 ml Cyclohexan ergibt 24,0 g (45% der Theorie) der Titelverbindung. 

so R ( - 0,75 (Toluol) 



55 
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Beispiel II 



4-(Brommethyl)-3-chlorbenzolsulfochlorid 



Br-H 2 C 




so 2 -ci 



45,9 g (0,2 mol) 3-Chlor-4-methylbenzolsulfonsaure Natriumsalz werden mit 83,3 g (0,4 mol) Phosphorpen- 
tachlorid gemischt und 30 min bei 140°C Olbadtemperatur erhitzt. In der Hitze wird mit 500 ml Toluol 
versetzt, die entstandene Losung bis zum Sieden erhitzt und nach dem Abkuhlen auf Eis gegeben. Die 
organische Phase wird abgetrennt und mit Wasser gewaschen (2 x 200 ml). Nach dem Trocknen iiber 
MgSO* wird filtriert und alles Fluchtige im Vakuum abgezogen. Der erhaltene Ruckstand wird durch 
Flashchromatographie (Petrolether / Toluol 4:1, 50 u Korngrofie) gereinigt. Man erhalt 24,9 g eines 
Produkts, das sofort weiter umgesetzt wird: 

Man nimmt in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff auf und erhitzt nach Zugabe von 19,6 g (0,11 mol) N- 
Bromsuccinimid und 0,1 g (0,6 mmol) ABN fur 6 h unter RiickfluB. Nach dem AbkGhlen werden die 
Feststoffe abfiltriert und das Filtrat vom Losemittel befreit. Flashchromatographie (Petrolether / Toluol 4:1, 
50 urn Korngrofie) ergtbt 21,2 g (35%) der Titelverbindung. 
R f = 0,32 (Petrolether / Dichlormethan 4:1) 

Beispiel III 

4-(Brommethyl)-benzolsulfonyl-N-pyrrolidinid 



5,3 g (0,02 mol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 200 ml Dichlormethan und 4,0 g (0,04 mol) 
Triethylamin gelost und nach Zugabe von 1,4 g (0,02 mol) Pyrrolidin in 50 ml Dichlormethan bei 0*C fur 1 
h bei 0°C nachgertihrt. Man extrahiert mit 2 N HCI (2 x 100 ml), H 2 0 (2 x 100 ml), trocknet iiber MgSO*, 
filtriert und verdampft alle fluchtigen Anteile im Vakuum. 
Ausbeute: 5,4 g (89% der Theorie) 
R f = 0,09 (Toluol) 

Beispiel IV 

4-(Brommethyl)benzolsulfonyl-N-piperidinid 



In Analogie zur Vorschrifl des Beispiels III erhSIt man aus 1,1 g (4 mmol) der Verbindung aus Beispiel I und 
0,34 g (4 mmol) Piperidin 1,0 g (81% der Theorie) der Titelverbindung. 
R, = 0,14 (Toluol) 
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Beispiel V 



(S)-4-(Brommethyl)-ben2olsulfonyl-N-2-(tert.butoxycarbonyl)pyrrolidinid 



(H 3 C),C0 2 C 




Br-H 2 C 



In Anatogie zur Vorschrift des Beispiels III erhalt man aus 7,25 g (27 mmol) der Verbindung aus Beispiel I 
und 4,6 g (27 mmol) S-Prolin-tert.butylester 9,1 g (84% der Theorie) der Titelverbindung. 
R f = 0,66 (Petrolether / Essigester 7:3) 

Beispiel VI 

rac-4-(Brommethyl)-benzolsulfonyl-N-2-tert.butoxycarbonyl)piperidinid 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels III erhalt man aus 8,0 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel I 
und 5,5 g (30 mmol) rac-Pipecolinsaure-tert.butylester7,4 g (59% der Theorie) der Titelverbindung. 
R f Z= 0,53 (Petrolether / Essigester 5:1) 

Beispiel VII 

(S)-4-(Brommethyl)-3-chlorbenzolsulfonyl-N-2-(tert.butoxy carbonyljpyrrolidinid 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels III erhalt man aus 10,0 g (33 mmol) der Verbindung aus Beispiel II 
und 5,7 g (33 mmol) S-Prolin-tert.butylester 13,9 g (96% der Theorie) der Titelverbindung. 
R f = 0,55 (Petrolether / Essigester 7:3) 





CI 
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Beispiel VIII 

rac-4-(Brommethyl)-3-chlorbenzolsulfonyl-N-2-(tert.butoxycarbonyl)piperidinid 




In Analogic zur Vorschrift des Beispiels III erhalt man aus 10,0 g (33 mmol) der Verbindung aus Beispiel II 
und 6,1 g (33 mmol) rac-Pipecolinsaure-tertbutylester 14,6 g (98% der Theorie) der Titelverbindung. 
R f = 0,6 (Petrolether / Essigester 7:3) 

Beispiel IX 

4-[(2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazolyl)methyl]benzolsulfonyl-N-pyrrolidinid 




1,1 g (6,0 mmol) 2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazol werden in 12 ml Dimethylformamid mit 180 mg (6,0 
mmol) einer 80%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineralol versetzt und 30 min bei 20 °C geruhrt. 
Man kuhlt auf 0*C und gibt 1,8 g (6,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel III in 15 ml DMF zu. Man ruhrt 
2,5 h bei 20 °C nach und gieSt die Reaktionsmischung auf Eis t extrahiert mit Essigester (3 x 50 ml) und 
wascht die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung (5 x 50 ml), trocknet uber 
MgSO* t filtriert und zieht alles Fluchtige im Vakuum ab. Das Rohprodukt wird durch Flashchromatographie 
gereinigt (Petrolether / Essigester 10:1 -> 3:1, 50 urn Teilchengrofie), und man erhalt 1,1 g (60% der 
Theorie) der Titelverbindung. 
R f = o,14 (Toluol) 
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Beispiel X 

4-[(2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazolyl)methyl]benzolsulfonyl-N-piperidinid 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels IX erhalt man aus 3,8 g (12,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel III 
und 2,2 g 2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazol 3,1 g (61% der Theorie) der Titelverbindung. 
R f = 0,39 (Petrolether / Essigester 7:3) 

Beispiel XI 

<S)-4-[(2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazolyl)m 



CI 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels IX erhalt man aus 9,1 g (23 mmol) der Verbindung des Beispiels V 
und 3,0 g (16 mmol) 2-Butyl-4-chlor-5-formylrmidazol 6,0 g (74% der Theorie) der Titelverbindung. 
R, = 0,61 (Petrolether / Essigester 7:3) 
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Beispiel XII 

rac-4-[(2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazolyl)methyl]benzolsulfonyl-N-(2-tert.-butoxy 



H 3 C-(H 2 C) 3 





C0 2 .C(CH3) 3 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels IX erhalt man aus 7,4 g (18 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI 
und 3,3 g (18 mmol) 2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazol 4,9 g (53% der Theorie) der Titelverbindung. 
R f = 0,08 (Petrolether / Essigester 7:1) 

Beispiel XIII 



(S)-4-[(2-Butyl-4-chlor-5-formylim^ 



H 3 C-(H 2 C) 3 -</ 




C0 2 -C(CH 3 ) 3 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels IX erhalt man aus 6,6 g (15 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII 
und 2,2 g (12 mmol) 2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazol 2,7 g (42% der Theorie) der Titelverbindung. 
R f = 0,75 (Dichlormethan / Essigester 10:1) 
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Beispiel XIV 

rac-4-[(2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazolyl)methyl]-3-chlorbenzolsulfony 



CI 



H 3 C-<H 2 C) 3 




C0 2 -C(CH 3 ) 3 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels IX erhalt man aus 6,8 g (15 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII 
und 2,2 g (12 mmol) 2-Butyl-4-chlor-5-formylimidazol 2,4 g (26% der Theorie) der Titelverbindung. 
R f = 0,87 (Dichlormethan / Essigester 10:1) 



(S)-4-[(2-Butyl-5-formylimidazolyl)methyl]-3-chlorbenzolsulfonyl-N-(2-tert.-butoxycarbonyl)p 



4,98 g (9,15 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIII werden in 100 ml THF/50 ml Methanol gelost und in 
Gegenwart von 1,24 g (9,15 mmol) Natriumacetat-Trihydrat und 0,5 g Palladium auf Aktivkohle (5 %ig) 1 h 
bei ca. 3 bar Wasserstoffdruck hydriert Danach wird vom Katalysator abfiltriert, eingeengt und der 
Ruckstand Uber Kieselgel mit Essigester/Petrolether (1:1 und 2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 3,3 g (71 % der Theorie). 
R f : 0,18 (Essigester/Petrolether = 1:1). 

Beispiel XVI 

N-Trifluoracetyl-L-prolinamid 



30 g (0,142 mol) Trifluoracetylprolin werden unter Schutzgas in 150 ml DMF vorgelegt Bei -20 °C gibt man 
142,6 ml (0,1704 mol) 38 %iges PPA in Essigester zu. Es wird bis zur Sattigung Ammoniak eingeleitet, 
wobei nach 30 min ein weifier Niederschlag ausfallt. Unter schwachem Ammoniakstrom wird der Ansatz 



Beispiel XV 
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aufgetaut. Dann gibt man die gesamte Reaktionsmischung in 600 ml H2O und sauert mit konzentrierter 
Essigsaure bis pH 4 an. Es wird 4 x mit 200 ml Methylenchlorid und 3 x mit 200 ml Ether ausgeschuttelt. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel 
abgezogen. Die Ruckstande chromatographiert man zusammen Uber Kieselgel 60 F254, 
Methylenchlorid/Methanol (10:1). Die das Produkt enthaltenen Fraktionen werden am Rotationsverdampfer 
vom Losungsmittel befreit. 

Man erhalt 17,12 g der Titelverbindung (57 % der Theorie); 
R f : 0,345 (T/EE/CH3COOH) 20:20:1. 

Beispiel XVII 

2-Cyano-N-trifJuoracetyl-pyrrolidin 



40 g (0,19 mol) des Produkts aus Beispiel XVI und 45 g = 46 ml (0,57 mol) Pyridin legt man unter 
Schutzgas in 300 ml THF vor. Bei 0°C tropft man 48 g = 32,25 ml (0,228 mol) Trifluoressigsaureanhydrid 
zu. Die Reaktionsmischung wird 30 min bei 0*C und 90 min bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Der Ansatz 
wird dann in 1 I 1N Salzsaure gegeben und 3 x mit 200 ml Methylenchlorid ausgeschuttelt. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit 200 ml gesattigter NaCI-Ldsung ausgeschuttelt und uber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand wird an Kieselgel 60 F254 chromatogra- 
phiert, Petrolether Essigester/Essigsaure (1600:200:5). Die das Produkt enthaltenen Fraktionen engt man 
ein. Man erhalt 32,4 g der Titelverbindung (88,8 % der Theorie). 
R f : 0,57 (PE/EE 7:3). 

Beispiel XVIII 

2-Tetrazolyl-N-trifluoracetyl-pyrrolidin 



31 ,35 g = 32,6 ml (0,26 mol) Diethylaluminiumchlorid werden in 65 ml Toluol unter Schutzgas vorgelegt. 
Bei Raumtemperatur gibt man 29,95 g = 34,04 ml (0,26 mol) Trimethylsilylazid zu, und es wird 10 min bei 
Raumtemperatur nachgeruhrt. Bei 0*C gibt man 25 g (0,13 mol) des Produkts aus Beispiel XVII, gelost in 
65 ml Toluol, hinzu. Die Reaktionsmischung wird 30 min bei 0°C, 120 min bei Raumtemperatur und 60 min 
bei 40 *C geriihrt. Der abgekuhlte Ansatz wird so lange mit gesattigter Kaliumfluorid-Losung versetzt, bis 
keine Gasentwicklung mehr zu erkennen ist. 

Die Reaktionsmischung wird in 600 ml H 2 0 gegeben und bis pH 4 angesauert und 3 x mit 100 ml 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 50 ml n-Hexan versetzt. Urn die Azide 
zu entfernen, wird ca. 1/3 des Losungsmittels Ober eine Destillationsbrucke ohne KUhlung abdestilliert. Der 
RUckstand wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. 
Man erhalt 18,54 g der Titelverbindung (60,6 % der Theorie). 
R*: 0,4 (Toluol/Essigester 1:1). 
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Beispiel XIX 



N-Trifluoracetyl-2-[N-trityl-tetra2olyl]pyrrolidin 




16,23 g (0,069 mol) des Produktes aus Beispiel XVIII und 10,47 g = 14,35 ml (0,1035 mol) Triethylamin 
werden in 70 ml Methylenchlorid vorgelegt. Dann gibt man 19,83 g (0,069 mol) Triphenylmethylchlorid zu. 
Man lafit die Reaktionsmischung 1,5 h bei Raumtemperatur nachruhren, verdOnnt mit Methylenchlorid und 
extrahiert mit pH = 5 Pufferlosung (3 x 50 ml). Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Ether 
verruhrt. Die entstandenen Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. 
Man erhalt 24,65 g der Titelverbindung (75 % der Theorie). 
R f : 0,53 (Petrolether/Essigester 7:3). 

Beispiel XX 

2-(N-Trityl-tetrazolyl)pyrrolidin 



24 g (0,05 mol) des Produktes aus Beispiel XIX werden unter Schutzgas in 100 ml Ethanol vorgelegt. Bei 
0*C gibt man portionsweise 2,84 g (0,075 mol) Natrium borhydrid zu. Der Ansatz wird aufgetaut und 1 h bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Man versetzt mit 6 ml Essigsaure und gibt die ganze Reaktionsmischung in 500 
ml Pufferlosung pH 9. Der Ansatz wird mit 3 x 75 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel 60 F254 chromatographiert. Petrolether/Essigester (7:3). Die entsprechen- 
den Fraktionen werden eingeengt und getrocknet. 
Man erhalt 7,16 g der Titelverbindung (37,5 % der Theorie). 
R f : 0,22 (Essigester). 
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Beispiel XXI 



4-Brommethyl-3-chlor-benzolsulfonsaure-2-[trityl-tetrazolyl]pyrrolidinid 




Br 



CI 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels III erhalt man aus 3,19 g (10,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel II 
und 4 g (10,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel XX 6,49 g der Titelverbindung (95 % der Theorie). 
R f : 0,53 (Petrolether/Essigester 7:3). 

Beispiel XXII 



4-(Brommethyl)-3-fluorbenzolsulfochlorid 



Man nimmt 20,9 g (0,1 mol) 3-Fluor-4-methylbenzolsulfochlorid in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff auf und 
erhitzt nach Zugabe von 19,6 g (0,11 mol) N-Bromsuccinimid und 0,3 g Dibenzoylperoxid fur 5 h unter 
ROckfluB. Nach dem Abkuhlen werden die Feststoffe abfiltriert und das Filtrat vom Losemittel befreit. 
Flashchromatographie Petrolether/Toluol (4:1), 50 urn KorngroBe ergibt 12,4 g (44 % der Theorie) der 
Titelverbindung 

R f : 0,42 (Petrolether/Toluol 3:1). 
Beispiel XXIII 

4-(Brommethyl)-3-trifluormethylbenzolsulfochlorid 



Man nimmt 64,6 g (0,25 mol) 3-Trifluormethyl-4-methylbenzolsulfochlorid in 500 ml Tetrachlorkohlenstoff auf 
und erhitzt nach Zugabe von 44,5 g (0,25 mol) N-Bromsuccinimid und 0,4 g ABN fUr 24 h unter RUckflufi. 
Nach dem AbkUhlen werden die Feststoffe abfiltriert und das Filtrat vom Losemittel befreit. Flashchromato- 
graphie Petrolether/Toluol (4:1), 50 urn KorngroBe ergibt 33,9 g (40 % der Theorie) der Titelverbindung. 
R f : 0,41 (Petroletherrfoluol 3:1). 




F 
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Beispiel XXIV 



(S)-4-(Brommethyl)-3-fluorbenzolsulfonyl-N-2-(tert.butoxy-carbonyl)pyrrolidinid 



<H 3 C) 3 C-0 2 C> 




Br-H 2 < 



F 



In Analogie zur Vorschrift aus Beispiel III erhalt man aus 8,6 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXII 
und 5,1 g (30 mmol) S-Prolin-tert.-butylester 12,7 g (100 % der Theorie) der Titelverbindung. 
R f :0,57 (Petrolether/Essigester 7:3). 

Beispiel XXV 

(S)-4-(Brommethyl)-3-trifluormethylbenzolsulfonyl-N-2-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidinid 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels III erhalt man aus 16,9 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
XXIII und 8,6 g (50 mmol) S-Prolin-tert.-butylester 23,6 g (100 % der Theorie) der Titelverbindung. 
R f :0,63 (Petrolether/Essigester 7:3). 

Beispiel XXVI 

(S)-4-Carboxy-3-hydroxybenzolsulfonyl-N-2-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidinid 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels III erhalt man aus 23,7 g 4-Carboxy-3-hydroxybenzolsulfochlorid 
(100 mmol) 17,1 g (100 mmol) S-Prolin-tert.-butylester 30,0 g (81 % der Theorie) der Titelverbindung. 
R,:0,18 (Aceton) 





HO 
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Beispiel XXVII 



(S)-4~Benzoyloxycarbonyl-3-benzyloxybe 



(H 3 C) 3 C-0 2 C,^ 



o 

N — ' 



H 2 C 




so 2 



/ 




CH 2 



25,3 g (68 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVI gelost in 200 ml DMF werden mit 28,3 g K2CO3 (204 
mmol) und 25,7 g (150 mmol) Benzylbromid versetzt. Man lafit die Reaktionsmischung 2 Stunden bei 75 °C 
nachruhren, gibt nach dem Abkuhlen 1 I Wasser hinzu, extrahiert mit Essigester (3 x 400 ml), wascht mit 
Wasser (5 x 400 ml), trocknet uber MgS04, filtriert und zieht alles FIQchtige im Vakuum ab. Man reinigt 
durch Flash-Chromatographie (Petrolether/CH 2 Cl 2 5:1 und Petrolether/Essigester 6:1), 50 urn Teilchengro- 
fie. Zur weiteren Reinigung wird das Produkt aus 600 ml eines Losungsmittelgemisches 
(Petrolether/Essigester 6:1) umkristallisiert und man erhalt 35,5 g (95 % der Theorie) der Titelverbindung. 
R f = 0,53 (Petrolether/Essigester 7:3). 

Beispiel XXVIII 

(S)-4-(Hydroxymethyl)-3-benzyloxybenzolsulfonsaure-N-2-(tert.-butoxycarbonyl)pyrrolidinid 



11,03 g (20 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVII werden in 100 ml Diglycene gelost und nach Zugabe 
von 1,51 g (40 mmol) Natriumborhydrid und 1,68 g (40 mmol) LiCI fQr 4 Stunden bei 70 *C nachgerGhrt. 
Nach dem AbkGhlen wird das Reaktionsgemisch mit 500 ml Wasser versetzt und mit 1 N HCI bis pH 3 
angesauert. Es wird mit Ether extrahiert (3 x 300 ml), mit Wasser gewaschen (6 x 300 ml), uber MgSO* 
getrocknet und das Filtrat vom Losemittel befreit. Der RUckstand wird an Kieselgel 60 F 254 chromatogra- 
phiert. Petrolether/Essigester (7:3). Die entsprechenden Fraktionen werden eingeengt und getrocknet. Man 
erhalt 5,0 g (56 % der Theorie) der Titelverbindung. 
R f :0,36 (Petrolether/Essigester 7:3). 




O 




CH 2 
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Beispiel XXIX 

(S)-4-(Brommethyl)-3-benzyloxy benzole 




2,24 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVIII werden unter Schutzgas in 20 ml absolutem DMF 
vorgelegt. Bei 0°C gibt man 2,53 g (6 mmol) Triphenylphosphin-dibromid hinzu. Das Reaktionsgemisch 
wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Man versetzt mit 200 ml Wasser, extrahiert mit Essigester (3 x 
80 ml), wascht mit Wasser (5 x 60 ml), trocknet uber MgS0 4 , filtriert und zieht alles Fluchtige im Vakuum 
ab. Man reinigt durch Flash-Chromatogaphie (CH2CI2, 50 urn Teilchengrofle) und erhalt 2,55 g (100 % der 
Theorie) der Titelverbindung. 
R f :0,56 (Petrolether/Essigester 7:3). 

Herstellungsbeispiele 

Beispiel 1 

rac-4-{[2-Butyl-4-chlor-5-(3-cyclopentyl-2-methoxycarbonyipropenyl)imidazolyl]methyl}-3- 
chlorbenzolsulfonyl-N-(2-tert.butoxycarbonyl)piperidinid 




375 mg (2,4 mmol) 3-Cyclopentylpropancarbonsauremethylester werden zu einer Losung von 2,56 mmol 
Lithiumdiisopropylamid [bereitet in situ aus 357 ul (2,56 mmol) N.N-Diisopropylamin in 6,6 ml THF und 1,5 
ml (2,88 mmol) einer 15%igen Losung von n-Butyllithium in Hexan] in 8,1 ml Losemittel bei -78 °C gegeben 
und fur 30 min nachgertlhrt. AnschlieBend werden 900 mg (1,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIV 
gelost in 6,6 ml THF bei dieser Temperatur zugegeben und danach wird 1 h bei 0*C nachgerGhrt. Zu der 
entstehenden Reaktionsmischung gibt man bei 0*C eine Losung aus 163 ul (1,75 mmol) Acetanhydrid und 
444 ul (3,19 mmol) Triethylamin in 0,5 ml Dichlormethan und laBt 2,5 h bei 20 *C nachruhren. Anschliefiend 
wird der Reaktionsansatz mit 20 ml H 2 0 versetzt und zweimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesMttigter NaHC0 3 -L5sung (1 x 30 ml) und gesattigter NaCI- 
Losung (2 x 30 ml) ausgeschUttelt, uber MgSO* getrocknet und vom Losemittel befreit. Man erhalt 1,35 g 
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eines Rohproduktes, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. Man nimmt das Rohprodukt in 17 
ml Toluol auf, versetzt mit 666 mg (4,4 mmol) DBU und ruhrt 8 h bei 95 *C. Nach dem Abkuhlen wird mit 
400 ml Toluol verdunnt und mit 1 N HCI (2 x 100 ml) und anschliefiend mit gesattigter NaCI (1 x 100 mi) 
ausgeschtittelt, die organische Phase Ober MgS04 getrocknet und vom Losemittel befreit. Das Rohprodukt 
5 (1,21 g) wird durch Chromatographie an Kieselgel (50 urn Dichlormethan / Essigester 20:1 -> 15:1) 
gereinigt. Man erhalt 341 mg (29,5% der Theorie) 
R, = 0,80 (d) 

Beispiel 2 

w 

rac-4-{[2-Butyl-4-chlor-5-(3-cyclopentyl-2-methoxycarbonylprop-1-enyl)imidazolyl]methyl}-3- 
chlorbenzolsulfonyl-N-(2-carboxy)piperidinid 



75 



20 



25 




270 mg (0,41 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden in 5 ml Dichlormethan gelost und mit 1 ml 
Trifluoressigsaure bei 0°C versetzt. Man ruhrt 5 h bei 20° C nach, zieht alles Fluchtige im Vakuum ab und 
30 erhalt 322 mg eines Rohproduktes, das in 200 ml Ether aufgenommen, mit H 2 0 gewaschen (4 x 50 ml) und 
getrocknet wird (MgSO*). Nach Abziehen des Losemittels erhalt man 229 mg (87%; 25,9% uber alle 
Stufen) der Titelverbindung. 
R, = 0,66 (f) 

35 Beispiel 3 



rac-4-{[2-Butyl-4-chlor-5-(3-cyclopentyl-2-carboxypro^ 
carboxy)piperidinid 



45 



50 




55 160 mg (0,25 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 werden in einer Mischung aus 1 ml THF, 1 ml H 2 0 und 
50 ul Methanol gelost und mit 64 mg (1,5 mmol) Lithiumhydroxid versetzt. Man rGhrt 10 h bei 20 *C nach, 
zieht alles Fluchtige ab und nimmt den RUckstand in 20 ml H 2 0 und 20 ml Essigester auf. Man sauert mit 
Essigsaure an (pH = 3), trennt die Phasen und extrahiert die wSssrige Phase noch einmal mit 40 ml 
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Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden achtmal mit je 20 ml H 2 0, anschliefiend einmal mit 
gesattigter NaCI-Losung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Man erhalt 154 mg (99%, 25,5% uber 
alle Stufen) der Titelverbindung. 

5 In Analogie zu den Vorschriften der Verbindungen aus den Beispielen 1-3 werden die in den Tabellen 

1 und 2 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Alkalisalze 

Ein Aquivalent der Saure wird in einem Dioxan/Wasser-Gemisch gelost, mit einem Aquivalent einer 1 N 
Losung der entsprechenden Lauge versetzt, eingefroren und anschlieSend lyophilisiert. 

Die in der Tabelle 3 aufgefUhrten Verbindungen werden in Analogie zu den oben aufgefUhrten 
Methoden hergestellt: 
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Tabelle 3: 



-iU: 





C0 2 R 4 - 
SOf u 

Bsp.-Nr. R 3 Rf* Ausbeute [% d.Th.] 

36 -C2H 3 CH 3 H 0,25* 84 

37 -CjHj CH 3 Na n.a. 99,7 

38 -CjHs H H 0,17» 71 

39 -C2H5 Na Na n.a. 100 

40 -CH(CH 3 )2 -C 2 H 3 H 0,29* 100 

41 -CH(CH 3 ) 2 -C 2 H 5 Na n.a. 99,9 

42 -CH(CH 3 ) 2 H H 0,18* 76 

43 -CH(CH 3 ) 2 Na Na n.a. 99,9 

44 {^} CH 3 H 0,3* 99,6 

45 CH 3 Na na - " l8 

46 H H 0,21* 94 

47 Na Na na - 100 



48 L J CH 3 H 0,2* 100 

49 11 CH 3 Na n.a. 100 



o 
o 
o 
o 



50 l^^l H H 0,16* 

51 Na Na n.a. 



34 
100 
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Tabelle 3: (Fortsetzung) 

Bsp.-Nr. R f » Ausbeute [% d.Th.] 

52 IT~J| CH 3 H 0,23» 85 

53 |l j| CH, Na n.a. 100 

S 

54 II JJ H H 0,12" 81 



55 Na Na n.a. 99,9 

F 



S 

56 ff^T C H 3 H 0,31" 95 



57 yj^lfy Na IUL 99,8 

58 (T^T 17 H H 0,19" 98 



59 ^A^X ^ Na 

a: Toluol/Methanol/Eisessig = 35:5:1 
Patentanspriiche 

1. Sulfonylbenzyl-substituierte ImidazolylpropensSurederivate der allgemeinen Formal 



N-/ (Cfi 2 )n 
R 1 ^N^V^CO-^ 




(CfH^n 

-R 4 

(I), 

SO z -A 

in welcher 

R 1 fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlen 

stoffatomen steht, die gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffato 
men substituiert sind, oder 
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fUr Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, 

fUr Wasserstoff, Halogen Oder fUr geradkettiges Oder verzweigtes Perfluoralkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 
fUr eine Zahl 0 t 1 , 2, 3 oder 4 steht, 
fUr Wasserstoff Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 
fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N oder O steht, oder 
fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, wobei die Cyclen gegebenenfalls 

bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, 

Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

fUr Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

Phenoxy oder fur eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 steht, 

worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

fur Wasserstoff, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Perfluoralkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

steht, 

oder 

fUr eine Guppe der Formel -OX steht, 
worin 

Wasserstoff, Benzyl, eine Hydroxyschutzgruppe Oder geradkettiges Oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur einen uber das Stickstoffatom gebundenen 3 bis 8-gliedrigen, gesattigten Hete- 
rocyclus mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N oder O steht und 
der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Perfluoralkyl mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel 
-S0 3 H , 



substituiert ist, 
worin 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder Triphenylmethyl bedeutet 

die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat und mit diesem gleich oder verschie- 
den ist 
und 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und deren Salze. 




-CO-R 9 oder 



O 



II 

-P(OR 10 )(OR 11 ) 
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Sulfobenzyl-substituierte Imidazolylpropensaurederivate nach Anspruch 1 , 
wobei 

R 1 fur geraclkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen steht, die gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl substituiert sind, 
fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder fGr geradkettiges oder verzweigtes Perfluo- 

ralkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

n fur eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 steht, 

R 3 fUr Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht oder 
fur Thienyl, Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, 
die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sind, 

R + fur Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Phenoxy oder fur eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 steht, 
worin 

R e und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 5 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Perfluoralkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

steht, 

oder 

fur eine Guppe der Formel -OX steht, 
worin 

X Wasserstoff, Benzyl, Acetyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
A fur uber das Stickstoffatom gebundenes Piperidyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl 

steht, die gegebenenfalls durch Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel 

-S0 3 H , 



X 



N-N 



-CO-R 9 Oder 



II 

-P(OR 10 )(OR 11 ) 

substituiert sind, 
worin 

R 8 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder Triphenylmethyl bedeutet 
R 9 die oben angegebene Bedeutung von R* hat und mit dieser gleich oder verschieden 

ist 

und 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und deren Salze. 
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Sulfobenzyl-substituierte Imidazolylpropensaurederivate nach Anspruch 1, wobei 

R 1 fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen oder Cyclopropyl steht, 
R 2 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor oder fUr geradkettiges oder verzweigtes Perfluoralkyl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
n fUr eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 3 fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men, Thienyl, Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, die gegebe- 
nenfalls durch Fluor, Chlor, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R* fUr Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 

Phenoxy oder fur eine Gruppe der Formel -NR e R 7 steht, 
worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 5 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen, Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Perfluoralkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

steht, 

oder 

fur eine Guppe der Formel -OX steht, 
worin 

X Wasserstoff, Benzyl, Acetyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
A fur uber das Stickstoffatom gebundenes Piperidyl oder Pyrrolidinyl steht, die gege- 

benenfalls durch Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel 

-S0 3 H , 



N — N 

-COR 9 oder 

O 
II 

-P(OR 10 )(OR 11 ) 

substituiert sind, 
worin 

R 8 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Triphenylmethyl bedeutet 

R 9 die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat und mit dieser gleich oder verschieden 

ist 
und 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und deren Salze. 

Sulfonylbenzyl-substituierte Imidazolylpropensaurederivate nach Anspruch 1 zur therapeutischen An- 
wendung. 
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Verfahren zur Herstellung von Sulbonylbenzyl-substituierten Imidazolylpropensaurederivaten nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi man zunachst Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

R 1 , R 2 , R s und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

durch Umsetzung mit CH-aciden Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

R 3 -(CH 2 ) n -CH 2 -CO-R 12 (III), 

in welcher 

R 3 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
und 

R 12 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von R* hat, aber nicht fur Wasserstoff steht, 
in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



in welcher 

R\ R 2 , R 3 , R 5 , R 12 und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
uberfGhrt, 

anschlieBend die freie Hydroxyfunktion durch EinfUhrung einer Schutzgruppe blockiert und in einem 

letzten Schritt eine Eliminierung in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base durchfOhrt, 

und im Fall der SSuren (R 4 - OH) die Ester verseift, 

und im Fall, daG R 8 nicht fUr Wasserstoff steht, die -NH-Funktion alkyliert. 

Arzneimittel enthaltend mindestens ein Sulfonylbenzyl-substituiertes ImidazolylpropensSurederivat nach 
Anspruch 1. 

Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazolylpropensaurederivate gegebenenfalls mit Hilfe von Oblichen 
Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform UberfGhrt. 

Verwendung von Sulfonylbenzoyl-substituierten Imidazolylpropensaurederivaten nach Anspruch 1, zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 

Aldehyde der allgemeinen Formel 




(id, 
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5 



10 




in welcher 

R\ R 2 , R 5 und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

75 

10. Verfahren zur Herstellung von Aldehyde der allgemeinen Formel 



20 



25 




30 in welcher 

R\ R 2 , R 5 und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man 
Imidazole der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

45 




(VI), 



in einem inerten organischen Losemittel in Anwesenheit einer Base umsetzt 

55 
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